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-prolonged period up to three months or more. These compositions can also comprise an active substance with high specific surface area.

L’invention conceme des compositions sous forme de microcapsules ou d’implants comprenant un excipient ou un mélange
d’excipients polymeres ou copolymeres biodégradables de viscosité inhérente comprise entre 0.5 di/g et 1,6 dig dans CHCls et une
substance active ou un mélange de substances actives, lesdits microcapsules ou implants pouvant libérer la substance active ou le mélange
de substances actives sur une période prolongée pouvant aller jusqu’a trois mois ou plus. Ces compositions peuvent £galement comporter

un principe actif présentant une surface spécifique €levée.
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L'invention concerne tout d'abord une composition sous forme de microcapsules ou
d'implants comprenant un excipient ou un mélange d'excipients polymeres ou copolymeres
biodégradables de viscosité inhérente comprise entre 0,5 dV/g et 1,6 di/g dans CHCI3 et au
moins une substance active. L'invention concerne €galement une composition sous forme de
microcapsules ou d'implants comprenant av moins un polymére ou un copolymeére
biodégradable de masse moléculaire €levée et au moins une substance active hydrosoluble
présentant une surface spécifique €levée. De telles compositions seront utilisées pour obtenir
une libération régulidre de la substance active sur une période prolongée pouvant aller jusqua
plus de trois mois. '

Ces compositions et notamment les microcapsules trouvent leur utilisation principale en
pharmacie, mais peuvent également étre employées dans d'autres domaines, en particulier en
agrochimie, c'est 2 dire dans le domaine phytosanitaire.

L'intérét de l'administration de principes actifs sous forme de compositions 2 relargage
progressif est connu depuis longtemps, qu'il s'agisse de produits pharmaceutiques
classiques, par exemple de stéroides, de peptides ou de protéines (voir par exemple le brevet
US 3,773,919 de Boswell), ou de produits & usage phytosanitaire. Les formulations
adoptées peuvent prendre la forme de micropartimﬂes dans lesquelles le principe actif est-
incorporé dans un polymere ou un copolymere biodégradable tel le copolymere polylactide-
co-glycolide (PLGA).

1 est apparu que notamment lorsqu'un mode de relargage relativement constant, en tout cas-
sans interruption, est recherché, mode qualifié par exemple de "monophasique” dans le
brevet européen EP 58 481, des polyméres de type PLGA de relativement bas poids

molééulaire, donc de faible viscosité, sont nécessaires. On peut citer A ce sujet les brevets

européens EP 21 234 (voir I'exemple 8.B.2. décrivant un copolymere de viscosité

intrins2que de 0,5 dl/g), EP 52 510 ot un copolymére ayant une viscosité de 0,38 dU/g

dans I'hexaisofiuoropropanol (HFIP) est testé in vivo, EP 26 599 qui décrit en exerhple des

polymeres ayant des viscosités de 0,12 2 0,20 dl/g et revendique des polymeres ayaht une

viscosité de 0,08 2 0,30 d/g. Les polyméres décrits dans ces brevets sont présentés comme
conduisant 2 des compositions 2 relargage constant. Les compositions du brevet EP 26 599

peuvent par exemple contenir des agents de contrdle de fertilité.

1 est d'ailleurs important de noter 2 cet égard que lors de la procédure d'opposition relative
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au brevet européen EP 58 481, procédure encore en cours au jour du dépbt de la présente
demande, le déposant a limité sa revendication principale 2 des polymeres de faible viscosité
(inférieure 2 0,3 ou 0,5 dV/g), seuls capables selon le déposant de permettre un relargage de.
type monophasique.

Par ailleurs, lorsqu'une période de relargage plus longue est recherchée, par exemple
supérieure 2 un mois, des probimes plus complexes. apparaissent et une solution proposée
par exemple par le brevet EP 0 302 582 consiste 2 mélanger plusieurs types de
microcapsules constituées par des polymeres de viscosités différentes.

Or la demanderesse vient de constater que certains polymeres de viscosité €levée peuvent
convenir  la préparation de compositions 2 relargage progressif de longue durée. 1l a été
aussi constaté que l'utilisation de certains polymeres conduit 2 des compositions ayant un
profil de relargage monophasique pendant une durée trés longue et sans période initiale ne
comportant pas de libération ("dead period”). Il en est particulitrement ainsi de polymeéres
ayant une viscosité inhérente de préférence au moins égale a 0,5 di/g dans CHCl3, et de
fagon plus préférentielle au moins €gale 4 0,6 ou 0,7 dl/g. Toutefois, la viscosité inhérente
de ces polymeres n'excédera en principe pas 1,6 dl/g dans CHCI3, et pourra étre inférieure 2
1,4 ou 1,2 dl/g. Lesdits polymeres seront de préférence des PLGA avec un ratio lactide /
glycolide allant de 40/ 60 2 90/ 10, et de préférence d'environ 75 / 25.

Les polymeres selon I'invention peuvent étre préparés par les méthodes usuelles, notamment
par ouverture des cycles lactide ou glycolide. Un tel procédé est décrit par exemple dans le
brevet américain US 3,773,919.

‘Dans la présente invention, on peut également utiliser un mélange de polyxﬂéres de viscosités

élevées différentes, mais on préfére les compositions ne comportant qu'un seul polymeére ou
copolymere. ' '

L'invention concerne donc tout d'abord une composition sous forme de microcapsules ou

. d'implants comprenant un excipient ou un mélange d'excipients polyméres ou copolymeres

biodégradables de viscosité inhérente comprise entre 0,5 di/g et 1,6 dU/g dans CHCI3 et une
substance active ou un mélange de substances actives, ces microcapsules ou implants
pouvant libérer la substance active ou le mélange de substances actives sur une période
prolongée d'au moins 1 mois, de préférence, d'au moins 2 mois et, de fagon plus
préférentielle, d'au moins 3 mois. '
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Par microcapsule, on entend également inclure les microspheres, microparticules,
nanocapsules, nanosphéres ou nanoparticules. Par polymere, on comprendra un polymere,
un copolymere, ou un mélange quelconque de ces entités. Enfin, par substance active, on
entend une substance active, un de ses sels ou un de ses précurseurs, ou un mélange
quelconque de ces composés.

Des sels. de substances actives utilisables pour des compositions selon I'invention
comprennent notamment les sels obtenus 2 partir d'acides organiques comme les acides .
acétique, malique, tartrique, oxalique, fumarique, citrique, lactique, stéarique, pamoigue,
méthanesulfonique ou p-tolue¢nesuifonique, ou 2 partir d'acides inorganiques comme les
acides chlorhydrique, sulfurique, pliosphorique ou bromhydrique. De préférence, on
utilisera un produit hydrosoluble, obtenu par salification sous forme de cation, avec par
e-xemple I'acide acétique. On peut cependant utiliser un sel insoluble, par exemple un
pamoate. ‘

En particulier, I'invention concerne une composition sous forme de microcapsules ou
d'implants comprenant un exciﬁient ou un mélange d'excipients polymeres ou copolymeres
biodégradables et une substance active ou un mélange de substances actives, lesdites
microcapsules ou lesdits implants pouvant libérer la substance active ou le mélange de
substances actives sur une période prolongée pouvant aller jusqu'a trois mois ou plus selon
un profil essentiellement monophasique, ladite composition étant caractérisée en ce que :
- ou bien, lorsque la composition est sous forme de microcapsules :
* soit la viscosité desdits polyméres ou copolymeres est comprise entre 0,7 di/g et
i,Q dlg dans CHCI3 et le procédé de préparation desdites microcapsules ne
_comporte pas d'étape de fusion desdites microcapsules,
*. soit la viscosité desdits polymeres ou copolymeéres est comprise entre 0,5 di/g et
1,6 dl/g dans CHCI;3 et lesdits polymeres ou copolymeéres ont un caractire
hydrophile, ’
- ou bien, lorsque la composition est sous forme d'implants, la viscosité desdits poiyméres
ou copolymeres est comprise entre 0,5 d/g et 1,6 di/g dans CHCl3. '

De préférence, la viscosité des polymeres ou copolymeres pour les compositions de
I'invention sera au moins égale 2 0,9 di/g dans CHCl3.

Les polymeres ou copolyméres utilisables pour l'invention peuvent étre notamment des
polymeres tels ceux de I'acide lactique, l'acide glycolique, l'acide citrique ou I'acide malique,
ou bien d'autres polyméres biocompatibles comme l'acide poly-8-hydroxybutyrique, les
polyorthoesters, les polyorthocarbonates, les polyesters d'acide a-cyanoacrylique, les
polyoxalates d'alkyitne tels lé polyoxalate de triméthyléne ou de tétraméthylene, les
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polyaminoacides, etc. Ils peuvent €tre aussi des copolymeres comme le PLGA,
le pblystyréne, Yacide polyméthacrylique, des copolymeres d'acide méthacrylique et d'acide
acrylique, des polyaminoacides, des polymeres d'anhydride maléique, I'éthylcellulose, Ie
nitrocellulose, l'acétylcellulose, etc. Tous ces polymeres ou copolymeres peuvent étre utilisés
seuls ou en un mélange quelconque. Les PLGA comprendront en général de 40290 % de
lactide et de 10 2 60 % de glycolide. De préférence, on utilisera le D,L-PLGA et, plus

préférentiellement, un D,L-PLGA réalisé 2 partir de 70 2 80 % de DL-lactide et de 20 2

30 % de glycolide. Un PLGA synthétisé & partir de 75 % de DL-lactide et 25 % de
glycolide conviendra particulierement bien pour I'invention.

Un autre polymére parﬁ;uliémment préféré pour l'invention est le L-PLGA, dbtcnu A partir
de L-lactide et de glycolide. Par rapport au D,L-PLGA de méme viscosité,
le L-PLGA assure une libération plus lente et représente une alternative aux D, L—PLGA de

plus haute viscosite.

* D'une fagon générale, on préférera les polymeéres ou copolymeres de caractere hydrophile.

Ainsi, on préférera en général, aux PLGA obtenus par ouverture de cycle avec des initiateurs
hydrophobes, tels ceux de type alcool laurique, ceux obtenus par ouverture de cycle, avec
des initiateurs hydrophiles, tels ceux de type acide lactique ou acide glycolique.

Par polymére ou copolymére de caractére hydrophile, on entend un polymére ou un
copolymére dont la chaine terminale est polaire (par exemple, cette chaine terminale comporte
2 son extrémité une fonction acide), par opposition & un polymeére ou copolymeére de caractere
hydrophobe pour lequel la chaine terminale est apolaire (par exemple, cette chaine terminale
est une chaine aliphatique). » -

L'indice d'acide, correspondant au nombre de milliéquivalents de KOH nécessaires par
gramme de polymére pour neutraliser I'acidité libre, semble étre le parameétre le mieux comélé
au caractére hydrophile ou hydrophobe d'un polymeére ou copolymere. L'indice d'acide
pourra €tre mesuré dés que du fait de la nature du monomeére, les chaines tcrmma.les des
polymeéres ou copolymeres pourront comporter une fonction acide libre.

D'une fagon générale, la demanderesse a trouvé que les polyméres hydrophiles donnent un
meilleur profil de libération. Ainsi, I'indice d'acide pour les polymeres de l'invention sera de
préférence au moins €gal A 1, ou, mieux, 1,2, et plus préférentiellement au moins égal 3 1,5
ou 2.

La charge en substance active ("core loading”) des microcapsules selon I'invention,
c'est A dire le rapport entre la masse du peptide pur encapsulé et la masse totale de la
microcapsule, sera en général comprise entre 0 et 20 %, de préférence entre 2 et 15 %. Pour
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I'acétate de triptor€line, la charge sera de préférence inférieure ou égale 4 10 % et, de fagon
plus préférentielle, comprise entre 4 et 8 % pour des formes permettant une libération sur
une période d'environ 3 mois. Pour 'acétate de lanréotide, la charge sera de préférence
comprise entre 10 et 20 %.

Pour des implants, la charge en substance active sera en général comprise entre 0 et 30 % et,
de préférence, entre 15 et 25 %.

L'étape d'encapsulation peut étre une étape dite de coacervation telle que décrite par exemple
dans les brevets américain US 3,773,919 ou européen EP 52 510.

On peut également utiliser un procédé dit de fusion-extrusion tel que décrit dans le brevet

européen E? 58 481 ou dans le brevet américain US 5,225,205, les produits obtenus étant
ensuité éventueilement broyés selon les méthodes usuelles, pour aboutir 2 des

microparticules.

Par ailleurs, on peut utiliser un principe actif hydrosoluble tel qu'un sel hydrosoluble d'un
peptide, par cxemple I'acétate. On peut également utiliser un sel insoluble d'une molécule
soluble tel qu‘un sel d'acide gras d'un peptide, par exemple, un pamoate de peptide tel quc
décrit dans le brevet bntanmque GB2 209 937.

"Les compositions obtenues par fusion-extrusion en utilisant les polymeres selon I'invention

peuvent également se présenter sous forme d'implants et étre utilisées en-tant que telles.

Ces implants sont de préférence des petits implants (mini-implants ou microimplants) d'nn
diamétre de 'ordre de 1 mm, par exemple entre 0,8 et 1,2 mm. La longueur de ces implants
peut étre comprise par exemple entre 10 et 35 mm, par exemple de I'ordre de 25 mm. Ces
implants donnent des résultats trés intéressants avec de faibles doses de principe actif, par
exemple de l'ordre de 3 mg d'acétate de triptoréline par implant. De tels 1mplants peuvent
libérer le pnnclpe actif pendant une durée pouvant atteindre 3 mois ou plus.

En outre, il est apparu que la conﬁgurauon du principe actif pouvait également avoir une
influence sur la diffusion de ce produit. En particulier, lorsqu'un principe actif peut étre
obtenu sous une forme cristallisée ou amorphe, le choix de I'une ou l'autre forme n'est pas
indifférent.

La demande de brevet EP 709 085 décrit des microcapsules comprenant un polymére et une
substance active hydrosoluble et amorphe. | y est en particulier question de l'importance
d'obtenir des particules de substance active de petite taille, et de préférence de taille inférieure
2 10 pm. Cette demande ne comporte cependant aucun procédé de préparation desdites
particules et aucune mention n'est faite de 'effet de la surface spécifique des particules de
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principe actif sur le p'mﬁl'de relargage des compositions contenant ces particules. Or la

.demanderesse utilise déja depuis 1986 des microcapsules comportant une substance active

amorphe, l'acétate de triptor€line vendu sous la dénomination Decapeptyl 3,75 mg, dont la
taille des particules est d'environ 8 pm seulement. Mais elle a constaté que la taille des
particules n'est pas le seul parametre déterminant pour favoriser une libération sur une
période prolongée pouvant aller jusqu‘a plus de trois mois.

La question du caractére amorphe ne se pose en principe pas pour des produits tels que les
peptides ou les protéines dont le mode d'obtention, spécialement la lyophilisation, conduit

* dans la plupart des cas 2 un produit amorphe, ce qui est le cas pour le Decapeptyl 3,75 mg.

La littérature illustre abondammment ce phénomene et I'on peut citer notamment les articles
suivants : Hsu, C.C. et al., Pharmaceutical Research, 12 (1), 69-77 (1995) ou Towns, J.K_,
Journal of Chromatography, A, 705 (1), 115-27 (1995).

L'invention concerne donc également une composition sous forme de microcapsules ou
d'implants comprenant au moins un polymére ou un copolymére biodégradable, de
préférence de masse moléculaire élevée, et au moins une substance active hydrosoluble
présentant une surface spécifique €levée. En particulier, ladite surface spécifique est
supérieure A 2 m2/g, et de préférence supérieure 4 3 m2?/g. Plus préférentiellement, ladite

. surface spécifique est supérieure 2 5 m%/g ou 10 m2/g. Encore plus préférentiellement, ladite

surface spécifique est supérieure 2 20 m?/g, et de préférence supérieure 2 30 m%/g.

L'invention concerne de préférence les compositions ci-dessus dans lesquelles la substance
active hydrosoluble est un peptide ou une protéine.

Elle concerne de méme les compositions ci-dessus poiir lesquelles la viscosité du polymere
ou du copolymere est comprise entre 0,5 et 1,6 dl/g dans CHCl3, et de préférence comprise
entre 0,9 et 1,6 di/g dans CHCl3. En particulier, on pourra choisir d'utiliser des polymeres
ou copolymeres de viscosité comprise entre 0,7 et 1,3 di/g dans CHClI3, et encore plus
préférentiellement des polymeres ou copolymeres de viscosité comprise entre 0,9 et 1,3 dl/g.
Des polyméres particuli¢rement adaptés seront des PLGA. De préférence, lesdits PLGA
seront préparés 2 partir de 40 & 90 % de lactide et de 10 2 60 % de glycolide, et plus
préférentiellement A partir de 70 2 80 % de lactide et de 20 2 30 % de glycolide. De
préférence, les substances actives hydrosoiublcs incorporées dans les microcapsules ou
implants seront des protéinés ou des peptides. -

Les compositions comprenant une substance active de surface spécifique €levée seront de
préférence telles que la viscosité du polymere ou du copolymere soit comprise entre 0,5 et
1,6 dV/g dans CHCI3 et que le polymeére ou le copolymere présente un caractére hydrophile,
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l'indice d'acide de ce dernier étant supérieur & 1 meq de KOH par gramme de polymere ou
copolymere, et de préférence supérieur 2 1,2, plus préférentiellement 1,5 meq voire 2 meq de
KOH par gramme de polymére ou copolymere.

L'invention concerne de plus des compositions sous forme de microcapsules ou d'implants
comprenant une substance active de surface spécifique élevée caractérisées en ce que le
polymere ou copolymere est un PLGA, de préférence un PLGA préparé 2 partir de 70 2
80 % de lactide et de 20 2 30 % de glycolide, la viscosité dudit PLGA étant comprise entre
0,5 et 1,6 di/g dans CHCI3 et la substance active incorporée dans les microcapsules ou
implants étant une protéine ou un peptide.

Ces microcapsules ou implants permettent un profil de relargage monophasique dans lequel
le pic initial (ou "burst” en anglais) est réduit par rapport 2 certaines autres préparations
utilisant un polymére de poids moléculaire plus faible, de sorte qu'elles permettent de libérer
1a substance active sur une période prolongée pouvant aller jusqu'a plus de trois mois.

En d'autres termes, la demanderesse a découvert que les propriétés de relargage, notamment
le relargage de type monophasique, de compositions sous forme de microcapsules ou
d'implants, en particulier de compositions 2 base de PLGA, et comportant comme principe
actif un peptide ou une protéine sont considérablement améliorés si au moins une des

~ caractéristiques suivantes est présente :

a) le polymére ou copolymere est un PLGA qui Aprésente' une viscosité dans le
chloroforme supérieure 2 0,5 dl/g, de préférence supérieure & 0,9 dl/g et inférieure en
principe 2 1,6 dl/g ;

b) le polymére ou copolymeére est un PLGA préparé-a partir de 70 2 80 % de lactide et
de 20 2 30 % de glycolide ; -

c) le polymeére ou le copolymere présente un caractere hydrophile, et a de préférence un

indice d'acide supérieur 2 1 meq KOH, et plus préférentiellement supérieur 3 1,2 voire
1,5 meq KOH par gramme de polymeére ou de copolymere ; '

d) le 'prinéipe actif, de préférence un peptide ou une protéine, a une surface spécifique
élevée et supérieure 2 2 m2/g, de préférence supérieure 3 10 m2/g, plus préférentiellement
supérieure A 20 m2/g et méme supérieure 2 30 m2/g ;

ces caractéristiques pouvant €ventuellement étre combinées 2 l'utilisation d'un
L-PLGA au lieu d'un D,L-PLGA.

Dans 1'état actuel de ses connaissances, 1a demanderesse estime que la caractéristique d) est
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trés importante 2 elle seule et peut &tre combinée avantageusement aux autres caractéristiques
a), b) ou c). En particulier, on pourra combiner la caractéristique d) aux caractéristiques
suivantes : a) seule, b) seule, c) seule, a) et b) ensemble, a) et c) ensemble, b) et c).
ensemble, ou a), b) et ¢) ensemble. On combinera plus préférennellement la caractéristique d)

. avecaumomslacm'acténanuec)

Parmi les substances actives utilisables pour les différents aspects de l'invention, on peut
notamment citer les protéines et les peptides. Lesdites substances actives pourront Etre
choisies par exemple dans le groupe constitué des substances suivantes : la triptoréline ou un
de ses sels, en particulier I'acétate de triptoréline, le lanréotide ou un de ses sels, en
part:cuher l'acétate de lanréotide, T'octréotide ou un de.ses s€ls (tel que décrit par exemple
dans le brevet européen EP 29 579), en pamcuher l'acétate ou le pamoate d'octréotide, un
composé ayant une actmté LH-RH tel que la triptoréline, la goséréline, la leuproréline, la
buséréline ou leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un antagoniste de GPIIb/IIIa, un
composé ayant une activité similaire 3 un antagoniste de GPIIWIIIa, I'érythropoiétine (EPO)
ou un de ses analogues, les différents interférons a, 1'interféron B ou v, la somatostatine,
un dérivé de la somatostatine tel que décrit dans le brevet européen EP 215 171, un
analogue de la somatostatine tel que décrit dans le brevet américain US 5,552,520 (ce brevet
comporte lui-m&me une liste d'autres brevets décrivant des analogues de la somatostatine qui
sont incorporés par référence 2 la présente demande), 1insuline, une hormone de croissance,
un facteur libérau;xir d'’hormone de croissance (GRF), un peptide libérateur d'hormone de
croissance (GHRP), un facteur de croissance épidermique (EGF), une hormone mélanocyte-
stimulante (MSH), une hormone libératrice de thyrotropine (TRH) ou un de ses sels ou
dérivés, une hormone stirpulant la thyroide (TSH), une hormone lutéinisante (LH), une
hormone stimulant les follicules (FSH), une hormone parathyroidienne (PTH) ou un de ses
dérivés, un hydrochlorure de lysozyme, un peptide relié & 1'hormone parathyroidienne
(PTHrp), un fragment de peptide 3 N terminal (position 1—>34) de I'hormone PTH
humaine, la vasopressine ou un de ses dérivés, l'oxytocine, la calcitonine, un dérivé de la
calcitonine ayant une activité similaire 2 celle de la calcitonine, un peptide reli€ au gene de la
calcitonine (CGRP), le glucagon, un peptide similaire au glucagon (GLP), la gasit’ine, un
peptide libérateur de gastrine (GRP), la sécrétine, la pancréozymine, la cholécystokinine,
I'angiotensine, le lactogéne du placenta humain, la gonadotropine chorionique humaine
(HCG), I'enképhaline, un dérivé de 'enképhaline, le facteur stimulateur de colonies (CSF),
I'endorphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple 'Interleukine 2, la tuftsine, la .
thymopoiétine, la thymosthymline, le facteur thymique humoral (THF), le facteur thymique
sérique (FTS), un dérivé du facteur thymique sérique (FTS), la thymosine, le facteur
thymique X, le facteur de nécrose tumorale (TNF), la motiline, la bombésine ou un de ses
dérivés tels que décrits dans le brevet américain US 5,552,520 (ce brevet comporte lui-
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méme une liste d'autres brevets décrivant des dérivés de la bombésine qui sont incorporés
par référence 2 la présente demande), la prolactine, la neurotensine, la dynorphine, la
caeruléine, Ia substance P, l'urokinase, 1'asparaginase, la bradykinine, la kallikréine, la
facteur de croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la polymixine B, la
colistine, la gramicidine, la bacitracine, un peptide stimulant la synthése protéique, un
antagoniste de I'endothéline ou un de ses sels ou dérivés, un polypeptide intestinal vasoactif
(VIP), 'hormone adrénocorticotropique (ACTH) ou un de ses fragments, un facteur de
croissance dérivé des plaquettes (PDGF), une protéine morphogénétique osseuse (BMP), un
polypeptide activant I'adénylatecyclase pituitaire (PACAP), le neuro;iepﬁde Y (NPY), le
peptide YY (PYY), un polypeptide inhibiteur gastrique (GIP), et des polynucléotides,
notamment des ARN double brin (ARNdb) tels ceux décrits dans la demande de brevet
EP 0300 680 ou le brevet frangais No. 2 622 586.

Par ARNdb, on entend de préférence l'acide polyadénylique complexé avec 1'acide
polyuridylique, aussi appelé poly(A)-poly(U) ou Poly-adenur®. D'autres ARNdb peuvent
étre utilisés pour l'invention, notamment un complexe de I'acide polyinosinique avec 1'acide
polycytidylique, également connu sous le nom de poly(I)-poly(C), ainsi que ces mémes
complexes modifiés par introduction d'acide uridylique dans la chaine de l'acide
polycytidylique, tel le produit Ampligen® de la société HEMISPHERXx (pour une description
de ces produits, se référer notamment 2 la demande de brevet européen EP 0 300 680).
L'ARNdDb utilisé peut Etre par exemple un'mélange d'’ARNdb tels que défini ci-dessus. De
préférence, les ARNdb sont préparés selon le procédé décrit dans le brevet frangais
No. 2 622 586.

Une surface spécifique élevée peut tre obtenue pour les substances actives précitées des lors
qu'elles sont hydrosolubles ou rendues hydrosolubles;-par exemple par salification ou par
greffe sur leur structure d'une chaine hydrosoluble. Ceci esten particulier valable pour les
peptides et les protéines précitées. Toute autre substance active hydrosoluble, ou un de ses
sels ou précurseuré, et en particulier les sels obtenus par salification avec l'acide acétique,
pourra également étre utilisée par 'homme du métier pour cet aspect de l'invention s'il le juge
utile.

Selon un des aspects préférés de l'invention, le peptide ou la protéine de surface spécifique
€levée sont choisis dans un groupe composé de I'acétate de triptoréline, 1'acétate de lanréotide
ou 'acétate d'octréotide. ‘ :

Par peptide et/ou protéine, on entend dans la présente demande aussi bien le peptide et/ou la
protéine eux-mémes que des fragments, sels ou dérivés pharmacologiquement actifs de ces
peptides ou protéines.
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La substance active hydrosolub_le telle qu‘utiiiséc pour fabriquer des mii:rocapsules ou des
implants selon l'invention, et en particulier 1'acétate de triptoréline, I'acétate de lanréotide,

. I'acétate d'octréotide, la goséréline, 1a lenproréline, 1a buséréline ou leurs sels, est obtenue de

préférence par un procédé comportant principalement deux étapes :

- une étape de lyophilisation comprenant une trempe rapide d'une solution diluée de la '
. substance hydrosoluble dans un milieu de température inférieure 2 -50 °C, et de préférence
inférieure 4 -70 °C ;

- éventuellement une étape de broyage ; de préférence, cette étape compréndra un broyage
ultrasonique.

Par solution diluée de la substance active, on entend une solution ayant une concentration de
ladite substance active inférieure 2 la moiti€ de la concentration de saturation, et de préférence

.inférieure 2 un quart de ladite concentration de saturation lorsque celle-ci est au moins égale 2

200 g/l. Ce procédé permet d'obtenir une substance active présentant une surface spécifique
€levée.

Par trempe rapide, il faut entendre une mise en contact avec un milieu  basse température
provoquant une congélation instantanée de la solution de substance hydrosoluble.

Pour la lyophilisation, on pourra par exemple congeler la solution dans un platean baignant
dans un bac d'azote liquide, avant de procéder 2 la lyophilisation proprement dite.

De préférence, afin d'obtenir une surface sp&cifique maximale, la trempe rapide de la solution
sera précédée d'une micronisation de la solution de substance active. Lorsque la solution de

‘substance active est préalablement micronisée, 1a température du milieu 2 basse température

pourra étre inférieure 3 -50 °C seulement.

Par exemple, pour obtenir une surface spécifique trés élevée, on pourra choisir d'atomiser la
solution en la pulvérisant 2 travers un atomiseur sur une plaque métallique 2 trés basse
température. La température de la plaque sera de préférence inférieure 2 -50 °C, et plus
préférentiellement inférieure 2 -70 °C voire -80 °C ou -120 °C. Cette température pourra étre
atteinte par exemple en faisant tremper une plaque métallique dans un milien 2 trés basse
température comme par exemple de l'azote liquide.. Selon une variante préférée de
l'invention, la plaque métallique est creuse et la solution est pulvérisée 2 l'aide d'un
atomiseur 2 l'intérieur de ladite plaque.

D'autres techniques de congélation sont envisageables, par exemple I'atomisation de la
solution de substance active dans un bain de non-solvant de ladite substance active
préalablement réfrigéré. Comme non-solvant, on préférera un gaz liquéfié comme par
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exemple l'azote liquide.

Une autre possibilité est de congeler la solution de substance active sur un plateau tournant
réfrigéré ("drum-freezing"). Comme indiqué précédemment, cette congélation sera de
préférence précédée d'une micronisation de la solution de substance active.

Lorsque le procédé de congé}étion dans un plateau est appliqué 2 une substarice active pour
préparer des microcapsules ou des implants & libération prolbngée selon l'invention, la
surface spécifique de la substance active, aprés lyophilisation mais avant broyage, sera de
préférence supérieure 2 2 m2/g. De fagon plus préférentielle, la surface spécifique de la
substance active sera supérieure 2 3 m?/g, voire 5 m2/g.

Si une surface spécifique supérieure 2 10 m%/g est nécessaire, il sera préférable de recourir au
procédé incluant une étape de micronisation. De préférence, la surface spécifique obtenue
pour la substance active aprés lyophilisation sera supérieure a4 15 m2/g. Encore plus
préfémnﬁenémmu cette surface spécifique sera supérieure A 20 m%/g, voire 30 m2/g.

Pour faire varier les surfaces spécifiques obtenues, on pourra faire varier les conditions de

congélation de la solution de substance active en jouant sur différents paramétres tels que par-
exemple 1a vitesse de congélation ou la concentration de la solution.

La surface spécifique de la substance active est un facteur favorable poui' obtenir une
libération sur une période prolongée, en particulier dans le cas des microcapsules. En effet,
comme déji évoqué, des particules d'une substance active de méme taille mais de surfaces
spécifiques dlﬂ'érentes donneront avec le méme excipient polymére des résultats tout 2 fait
différents.

L'invention a donc également pour objet les procédés téfciue décrits ci-dessus appliqués 2
une substance hydrosoluble biologiquement active. Elle concerne aussi la substance

" hydrosoluble biologiquement active telle qu'obtenue par ces procédés, laquelle présente une

surface spémﬁque €levée,

En particulier, l'invention concerne de I'acétate de triptoréline, de l'acétate de lanréotide ou de
l'acétate d'octréotide tel qu'obtenu par les procédés décrits précédemment, ou un ARN
double brin, de préférence un complexe d'acide polyadénylique avec de l'acide
polyuridylique, tel qu'obtenu par ces procédés. :

Comme indiqué ci-dessus, les compositions selon l'invention trouvent leur usage de
préférence dans le domaine pharmaceutique. Les compositions pharmaceutiques péuvent étre
administrées 2 un patient par différentes voies ; cependant, la voie préférée est la voie
injectable sous-cutanée ou intramusculaire. Les microcapsules selon l'invention peuvent
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d'abord étre suspendues dans un véhicule approprié destiné 2 I'injection, comme une
solution agueuse de chlorure de sodium ou une solution aqueuse de mannitol.

" A moins qu'ils ne soient définis d'une autre manitre, tous les termes techniques et

scientifiques utilisés ici ont la méme signification que celle couramment comprise par un
spécialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De méme, toutes les
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres références mentionnées
ici sont incorporées par référence.

Les exemples suivants sont présentés pour illustrer les procédures ci-dessus et ne doivent en
aucun cas €tre considérés comme une limite 3 1a portée de I'invention.

EXEMPLES :

Pour tous ces exemples, les viscosités inhérentes (IV) ont €t€ mesurées selon les méthodes
classiques de mesure du temps d'écoulement telles que décrites par exemple dans
"Pharmacopée Européenne”, 1997, pages 17-18 (méthode au tube capillaire). Sauf mention
contraire, ces viscosités ont i€ mesurées dans le chloroforme 2 une concentration de 0,1 %
2 25 °C, ou dans I'hexafluoroisopropanol 2 une concentration de 0,5 % 2 30 °C. La surface
spécifique de la substance active, lorsqu'elle a ét& mesurée, a ét€ déterminée par la méthode
dite méthode B.E.T. (absorption d'une monocouche d'azote sur la substance active),
méthode bien connue de I'homme du métier.

Pour les exemples suivants, on appellera peptide "modifi€" un peptide ayant subi le procédé
de lyophilisation selon I'invention, par opposition au peptide "non modifié", qui est
lyophilisé de fagon classique (sans trempe brutale A basse température).

xempl

16,620 g d'acétate de triptoréline "non modifi€" sont dissous dans 554 ml d'eau. La
solution est congelée dans un plateau baignant dans un bac d'azote liquide, puis lyophilisée.

15,18 g d'acétate de triptoréline "modifié" sont ainsi obtenus avec un rendement de
91,34 %. Ce composé présente une surface spécifique de 4,7 m2/g contre 0,8 m2/g avant
lyophilisation.

On réalise ensuite le broyage aux ultrasons de l'acétate de triptoréline : 15 minutes sont
suffisantes pour obtenir des particules inférieures 2 10 pm pour le peptide modifié (alors que
30 minutes sont nécessaires pour obtenir une telle granulométrie avec le peptide non
modifié).
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L'étape d'encapsulation est ensuite réalisée selon la méthode de coacervation telle que décrite
dans les brevets européen EP 52 510 et américain US 3,773,919; au départ de 3,378 g de
cet acétate de triptoréline modifi€ et broyé et d'une solution 2 7,30 % de
D,L-PLGA (D,L-PLGA composé de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide, viscosité
inhérente dans le chloroforme = 0,70 dV/g, indice d'acide = 1,61 meq KOH/ g) dans du
dichlorométhane. 390 ml d'huile de silicone ont été additionnés pour former des
microcapsules par le procédé de coacervation. Ces microcapsules sont récupérées apres
immersion dans un bain d'heptane (22 1) et filtration sur membrane 10 pm.

Exemple 2 :

0,338 g d'acétate de triptoréline non modifié, de granulométrie égale 2 8 um aprés broyage
aux ultrasons pendant 30 minutes, ont été additionnés sous agitation 2 une solution 2
7,30 % de D,L-PLGA dans du dichlorométhane (PLGA équivalent A celui décrit dans
I'exemple 1). 40 ml d'huile de silicone ont été additionnés pour former des microcapsules
qui sont par la suite précipitées dans un bain d'heptane (2 1) puis filirées sur membrane
10 pm.

Exemples 3 3 6:

0,338 g d'acétate de triptoréline modifié selon les conditions décrites dans le Tableau No. 1
ci-dessous, ont €t€ additionnés, aprés broyage aux ultrasons, 2 une solution 2 7,30 % d'un
mélange 33,3 % / 33,3 % / 33,3 % de trois D,L-PLGA (aux caractéristiques décrites dans
le Tableau No. 2 ci-dessous) dans du dichlorométhane. 40 ml d’huile de silicone ont été
additionnés pour former des microcapsules qui sont par la suite précipitées dans un bain
d'heptane (2 1) puis filtrées sur membrane 10 jim. -

Tableau No, 1
Exemple | Concentration | Quantité acétate Quanﬁté Surface
g/l de triptoréline (g) | d'eau spécifique

(ml) m2/g
3 200 3 15 44
4 150 3 20 4,7
5 100 3 30 4,8
6 50 3 60 13

La surface spécifique de 'acétate de triptoréline de départ (non modifié) est de 0,8 m2/g.
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Les caractéristiques physico-chimiques des trois polymeres mélangés sont féunies dans le
Tableau No. 2 ci-apres :

Tablean No, 2

Caractéristiques PLGA No. 1 PLGA No. 2 . PLGA No. 3
Ratio lactide / glycolide ) D,L-PLGA 50:50 | D,L-PLGA 75:25 | D,L-PLGA 75:25
Viscosité inhérente dans CIjICl3 (dvg) 0,47 0,61 0,70
Indice d'acide (meq KOH/g) 2,68 2,08 1,61
Exemple 7 :

22,560 g d'acétate de lanréotide non modifié sont dissous dans 752 ml d'eau. La solution
est congelée dans un plateau baignant dans un bac d'azote liquide, puis lyobhilisée. 21,75 ¢
d'acétate de lanréotide modifié, de surface spécifique égale 2 4,4 m?/g, sont obtenus avec un
rendement de 96,41 %.

L'étape d'encapsulation est ensuite réalisée selon la méthode de coacervation telle que décrite
dans les brevets européen EP 52 510 et américain US 3,773,919 ; au départ de 7,5 g de
cet acétate de triptoréline modifié et broyé et d'une solution 4 3,7 % de D,L-PLGA (D,L-
PLGA composé de 50 % de DL-lactide et 50 % de glycolide, viscosité inhérente dans
HFIP = 0,55 dVg) dans du dichlorométhane. 650 ml d'huile de silicone ont été additionnés
pour former des microcapsules par le procédé de coacervation. Ces microcapsules sont
récupérées aprés immersion dans un bain d'heptane (30 I) et filtration sur membrane 10 pm.

Exemples 8 et 9 :

Des microcapsules d'acétate de triptoréline ont été fabriquées avec D,L-PLGA (D,L-PLGA
composé de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide) de différentes masses moléculaires
moyennes en poids (Mw). Les fabrications ont été effectuées selon le procédé décrit dans
I'exemple 1 avec un acétate de triptoréline de surface spécifique égal 2 4,7 m%/g.

Les parametres physico chimiques des exemples 8 et 9 sont réunis dans le tableau ci-apres :

Exemple | Mw THF IV CHCI3 (dl/g) Indice d'acide
(meq KOH/g)

8 58400 0,61 2,08

9 132650 0,93 1,31
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Exemple 10 :

Des microcapsules ont été fabriquées selon le procédé décrit dans l'exemple 1 avec
D,L-PLGA (D,L-PLGA composé de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide ; masse
moléculaire déterminée dans le THF : 80100 ; viscosité dans le chloroforme : 0,75 dV/g,
indice

d'acide = 0,40 meq KOH/ g) 2 tendance hydrophobe.

Exemple 11 :

Des microcapsules ont été fabriquées selon le procédé décrit dans I'exemple 1, 2 partir d'un
L-PLGA (L-PLGA composé de 75 % de L-lactide et 25 % de glycolide ; masse moléculaire
dans le THF: 99260 ; viscosité dans le chloroforme : 0,78 dl/g, indice
d'acidé = 1,80 meq KOH/ g) 2 tendance cristalline.

Exemple 12 :

A quatre parties, en poids, de poudre de D,L-PLGA (PLGA composé de 75 % de lactide et
25 % de glycolide ; masse moléculaire déterminée dans le THF : 103810 ; viscosité
inhérente dans le chloroforme : 0,82 dl/g) on ajoute une partie, en poids, d'acétate de
tﬁpioréline.

On détruit les grumeaux par un tamisage sur une maille 400 um, on mélange 20 minutes A
42 tours par minute et on extrude le mélange & 120° C avec une extrudeuse 2 vis, 2 travers
une filitre de 1 mm d'ouverture. On refroidit ensuite & 1'air et on calibre par étirage (étireuse)
Aun diametre final de 0,85 mm. | | '

La richesse du mélange par unité de longueur (mm) est déterminée et on dose les
microimplants 2 3 mg de triptoréline en coupant les tiges d'extrudat 3 des longueurs
calculées (ici, 24 mm). Enfin, le poids de chaque microimplant est contrdlé.

Exemples 13 et 14:
Le méme protocole est utilisé pour ces deux exemples :

5 g d'acétate de lanréotide sont dissous dans de 1'eau pour donner 1a concentration choisie 3
la solution (par exemple, pour obtenir la concentration de 30 g/l, on ajoute 167 ml d’eau”
stérile). Cette solution est atomisée 3 1’aide d’un plﬂ\}érisatem de 500 ml, dont le jet est réglé
de fagon 2 obtenir les goutelettes les plus fines possibles. Les gouttelettes obtenues sont
projetées dans un plateau dont le fond trempe dans 1’azoie liquide. Deux sondes de
température sont préalablement introduites dans le plateau afin de suivre I'évolution dela
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température du produit.

Une fois le produit congelé, le plateau est introduit dans un lyophilisateur dont I plague esta
environ —54 °C. ' S

On laisse s’équilibrer la température des produits et de la plaque pendant 1 heure. Puis on
passe 2 1a phase de sublimation (la température de la plaque est fixée 2 20 °C et la pression’
dans la cuve 2 100 pbar). Cette phase dure environ 30 heures. La température finale
moyenne du produit est de 13 °C. La dessiccation secondaire qui suit (pression dans la cuve
50 pbar) dure environ 24 heures. La température finale moyenne du produit est de 20 °C.

Les caractéristiques des réactifs engagés et des produits obtenus sont résumés dans le tableau
ci-apres :

Caractéristiques Exemple 13 Exemple 14
Masse d'acétate de lanréotide engagée (g) 5,00 5,00
Concentration de 1a solution (g/). 30 10
Masse d'acttate de lanréotide récupérée 4,54 4,10
Surfapc spécifique obtex.m (m2/g) 36 43

L'acétate de lanréotide de surface spécifique 43 m2/g obtenu précédemment (exemple 14) est
incorporé dans des microcapsules selon le procédé suivant :

0,782 g d'acétate de lanréotide sont pesés dans un tube en verre. 15 ml de dichlorométhane
sont ajoutés au sel de peptide. Le broyage du peptide est effectué aux ultrasons 2 I'aide d'un
générateur i ultrasons équipé d’un amplificateur et d’une sonde 2 extrémité plate ou .
plongeante (fréquence = 50 Hz, puissance 250 W ; broyage durant environ 15 min).

L‘étapc'd'encapsulation est ensuite réalisée selon la méthode de coacervation telle que décrite
dans les brevets européen EP 52 510 et américain US 3,773,919 en utilisant les 0,782 g
d'acétate de lanréotide broyés et une solution de 4 g de D,L-PLGA 50:50 @V = 0,48 di/g
dans CHCI3) dans 35 ml de dichlorométhane. 34,2 ml d'huile de silicone ont été additionnés
pour former des microcapsules par le procédé de coacervation. Ces microcapsules sont
récupérées aprés immersion dans un bain d'heptane (2,5 1) et filtration sur membrane
10 um. '
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Les microcapsules obtenues peuvent' ensuite étre séchées sous vide, réparties en flacons, et
lyophilisées avec des excipients (par exemple du ballast ou un surfactant) afin d'étre stockées
dans de bonnes conditions.et faciliter la mise en suspension des microcapsules.

Exemples 15 et 16:

Un protocole analogue 2 celui de I'exemple 1 est utilisé pour ces deux exemples. Le peptide
utilisé est le méme que celui de ces exemples. Les caractéristiques en termes de PLGA utilisé,
de quantité de peptide engagé (pour ces exemples, 1'acétate de triptoréline modifi€) et de
parametres de préparation des microcapsules sont reportées dans le tableau ci-aprds :

Caractéﬁstjques ' Exemple 15 Exemple 16
Masse d'acétate de triptoréline modifié | 2,58 | 2,58
engagée (g)
Quantit€ de polymere engagée (g) | 30 : _30
Quantité d'huile de silicone engapée (mi) 600 ~ 650
Quantité de dichlorométhane engagée (ml) __812 _ 812
Proportion lactide / plycolide 75125 75/25
Viscosité du PLGA dans CHCl3 (dl/g) 0,96 ‘ | 0,96
_Indice dacide mesuré 122 __ 1,12
E rofils de libération de mi psules selon I'invention :

Afin d'illustrer Iintérét de microcapsules selon l'invention, 1'étude de leurs profils de
libération in vitro a €16 réalisée.

Pour chacun des exemples 1 2 11 et 15 2 16, on mesure la libération de trois prises d'essai
d'environ 25 mg de microcapsules (environ 20 mg pour I'exemple 7), placées dans 4 ml de
solution de chlorure de sodium 2 0,9 %. On extrait aprés 1 heure, 1 jour et 4 jours de
libération dans 12 solution maintenue 2 37° C. '

On dose la triptoréline par chromatographie liquide de haute performance (HPLC) par rapport
2 une gamme d'étalonnage en mode gradient dans le syst2me acide trifluoroacétique (TFA).
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Pour obtenir la gamme d'étalonnage standard pour la triptoréline, on prépare une solution Ty
de la fagon suivante : une prise d'essai voisine de 7,5 mg d'acétate de triptoréline de
référence est placée dans une fiole de 50 m! ; on compl2te 2 50 ml avec une solution d'acide
acétique 2 0,1 %. A partir de la solution T4, on prépare les solutions T et T3. en procédant
comme suit : pour T2, on préleve 10 ml de solution T) et on complete A 20 mi avec la
solution d'acide acétique 4 0,1 %. Pour la solution T3, on préleve 1 ml de solution Tj et on
complete 2 50 ml avec la solution d'acide acétique 2 0,1 %.

Le lanréotide est dosé de fagon analdgue par HPLC. Pour obtenir 1a gamme d'étalonnage
standard pour le lanréotide, on prépare une solution T'; de la fagon suivante : une prise
d'essai voisine de 16,5 mg d'acétate de triptoréline de référence est placée dans une fiole de
50 ml; on compléte & 50 ml avec une solution d'acide acétique 2 0,1 %. A partir de la
solution T'1, on prépare les solutions T', T'3, T4 et T's en procédant comme suit : pour
T'2, on préleve 10 ml de solution T'1 et on complete 2 25 ml avec la solution d'acide
acétique 2 0,1 %. Pour la solution T'3, on préleve 5 ml de solution T'; et on complite
25 ml avec la solution d'acide acétique 4 0,1 %. La solution T'4 est obtenue par dilution de
2 ml de solution T'; dans une solution d'acide acétique 2 0,1 % pour obtenir un volume
total de 25 ml, et 1a solution T'5 par dilution de 1 ml de solution T'; dans une solution
d'acide acétique A 0,1 % pour obtenir un volume total de 25 mL

La quantité d'acétate de triptoréline ou d'acétate de lanréotide libérée est déterminée en
pourcentage par rapport 2 la quantité d'acétate de triptoréline ou d'acétate de lanréotide
initialement présente (100 %), qui sert de référence.
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Les résultats des tests in vitro sont résumés par le tableau ci-dessous :

Exemples Taux de libération cumulé (%)
1 heure 1 jour 4 jours

1 8 16 27
2 9 47 57
3 10 45 67
4 10 37 65
3 9 41 66
6 8 30 s5
7 3 14,5 28.3
8 3! 40 67
9 2 4 6
10 5 12 14
11 1 2 2
15 2 13
16 2 5 10

Les résultats des tests in vivo sont parfaitement bien corrélés A ceux des tests in vitro. A 'titre
d'exemple, des microcapsules de I'exemple 1, a la dose de 1,2 mg/kg, ont été-injectées par
voie intramusculaire 2 des rats. Un dosage plasmatique a révélé que le taux de triptoréline
restait constamment supérieur 2 0,1 ng/ml sur une période de plus de 90 jours. Des mémes
études menées sur des microcapsules de 'exemple 2 ont montré que le taux de testostérone
restait constamment inférieur 2 1 ng/ml sur une période de plus de 90 jours. Par ailleurs,
des microcapsules de 'exemple 9 ont aussi €té injectées par voie intramusculaire 2 des rats 3
une dose de 1,2 mg/kg et un dosage plasmatique a montré que le taux de tnpton‘.lmc restait
constamment supérieur 2 0,1 ng/ml sur une période de plus de 90 jours.

Les microimplants de I'exemple 12 ont €t testés in vivo de la fagon suivante : une dose
totale de 3 mg de triptoréline a été injectée en intramusculaire sur 6 chiens Beagles (poids
d'environ 12 kg) dans un muscle de la patte arriere de chacun des animaux. Un dosage
plasmatique a révél€ que le taux de triptorélihe restait constamment supérieur 2 0,1 ng/ml sur
une période de plus de 90 jours. ‘
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Composition sous forme de microcapsules ou d'implants comprenant un excipient ou
un mélange d'excipients polymeres ou copolyméres biodégradables et une substance
active ou un mélange de substances actives, lesdites microcapsules ou lesdits implants
pouvant libérer Ia substance active ou le mélange de substances actives sur une période
prolongée pouvant aller jusqu'a trois mois ou plus selon un profil essentiellement
monophasique, ladite composition étant caractérisée ence que :

- ou bien, lorsque la composition est sous forme de microcapsules :

= soitla viscosité€ desdits polymeres ou copolyméres est comprise entre 0,7 dl/g
et 1,6 dV/g dans CHCI; et le procédé de préparation desdites microcapsules ne

. comporte pas d'étape de fusion desdites mlcrocapsules,

*  soitla viscosité desdits polymeres ou copolyméres est comprise entre 0,5 di/g
et 1,6 dl/g dans CHCI3 et lesdits polymeres ou copolymeres ont un caractére
hydrophile, A .

- ou bien, lorsque la composition est sous forme d'implants, la viscosité desdits
polymeres ou copolymeres est comprise entre 0,5 di/g et 1,6 dl/g dans CHCl3.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 1,
caractérisée en ce que I'excipient polymeére ou copolymere biodégradable possede une
viscosité inhérente au moins égale 2 0,9 d/g dans CHCl3.

revendications 1 ou 2, caracténsée €n ce que le polymére bxodégradablc est un
copolymere de lactide et de glycolide (PLGA).

Composition selon la revendication 3, caractérisée en ce que l'indice d'acide du
polymere ou copolymére est supérieur 2 1 meq de KOH par gramme de polymére ou
copolymére, et de préférence supérieur 2 1,2 ou 1,5 meq de KOH par gramme de

polymere ou copolymere.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 3 ou
4, caractérisée en ce que le PLGA est préparé a partir de 70 2 80 % de lactide et de 20 3
30 % de glycolide.
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10.

11.

12,

13.

14.

-21-

. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon l'une des

revendications 1 & 5, caractérisée en ce que le polymeére biodégradable est un
copolymére de L-lactide et de glycolide.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants comprenant au moins un
excipient ou un mélange d'excipients polyméres ou copolymeres biodégradables et au

‘moins une substance active hydrosoluble présentant une surface spécifique élevée.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 7,
caractérisée en ce que la surface spécifique de la substance active est supérieure 2
2 m?/g, et de préférence supérieure & 3 m2/g.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 8,
caractérisée en ce que la surface spécifique de la substance active est supérieure 2
5 m2/g, et de préférence supérieure 2 10 m2/g. '

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 9,
caractérisée en ce que la surface spécifique de la substance active est supérieure 2
20 m2/g, et de préférence supérieure 2 30 m2/g.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon I'une quelconque des
revendications 7 A 10, caractérisée en ce que la viscosité du polymere ou du
copolymere est comp'n'se entre 0,5 et 1,6 dl/g dans CHCI3, et de préférence comprise
entre 0,9 et 1,6 dl/g dans CHCl3. '

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon l'une quelconque des
revendica_tions 7 4 11, caractérisée en ce que le polymére ou le copolyrhére présente un
caractere hydrophile, I'indice d'acide de ce demier étant supérieur 2 1 meq de KOH par
gramme de polymere ou copolymere, et de préférence supérieur 2 1,2 ou 1,5 meq de
KOH par gramme de polymére ou copolyméfe.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon I'une quelconque des
revendications 7 & 12, caractéris€e en ce que le polymere ou copolymere est un PLGA,
de préférence un PLGA préparé 2 partir de 70 & 80 % de lactide et de 20 3 30 % de

- glycolide.

Composition ;sous forme de microcapsules ou d'implants selon I'une quelconque des
revendications 1 2 13, caractérisée en ce que la substance active est une protéine ou un
peptide.
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15. Composition sous forme de microcapsules ou d’implants selon l'une des

revendications précédentes, caractérisée en ce que la substance active est choisie dans
le groupe constitué des substances suivantes : la triptoré]ine ou un de ses sels, en |
particulier I'acétate de triptoréline, le lanréotide ou un de ses sels, en particulier l'acétate
de lanréotide, l'octréotide ou un de ses sels, en particulier I'acétate on le pamoate
d'octréotide, un composé ayant une activité LH-RH tel que la triptoréline, la.
goséréline, la leuproréline, 1a buséréline ou leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un
antagoniste de GPIIb/Ila, un composé ayant une activité similaire A un antagoniste de
GPIIb/IIa, 1'érythropoiétine (EPO) ou un de ses analogues, les différents
interférons a, 'interféron P ou ¥, la somatostatine, un dérivé de 1a somatostatine, un
analogue de la somatostatine, linsuline, une hormone de croissance, un facteur
libérateur d'hormone de croissance (GRF), un peptide libérateur d'hormone de

. croissance (GHRP), un facteur de croissance épidermique (EGF), une hormone

mélanocyte-stimulante (MSH), une hormone libératrice de thyrotropine (TRH) ou un
de ses sels ou dérivés, une hormone stimulant la thyroide (TSH), une hormone
lutéinisante (LH), une hormone stimulant les follicules (FSH), une hormone
parathyroidienne (PTH) ou un de ses dérivés, un hydrochlorure de lysozyme, un
peptide relié & I'hormone parathyroidienne (P'I'Hi'p), un fragment de peptide a
N terminal (position' 1—>34) de I'hormone PTH humaine, la vasopressine ou un de
ses dérivés, 'oxytocine, la calcitonine, un dérivé de la calcitonine ayant une activité
similaire 2 celle de la calcitonine, un peptide relié au géne de la calcitonine (CGRP), le
glucagon, un peptide similaire au glucagon (GLP), la gastrine, un peptide libérateur de
gastrine (GRP), la sécrétine, la pancréozymine, la cholécystokinine, I'angiotensine, le
lactogéne du placenta humain, la gonadotropine chorionique humaine (HCG),
l'enképhaline, un dérivé de 1'enképhaline, le facteur stimulateur de colonies (CSF),
l'endbrphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple I'Interleukine 2, la
tuftsine, 1a thymopoiétine, la thymosthymline, le facteur thymique humoral (THF), le
facteur thymique sérique (FTS), un dérivé du facteur thymique sérique (FTS), la
thymosine, le facteur thymique X, le facteur de nécrose tumorale (TNF), la motiline, la
bombésine ou un de ses dérivés, la prolactine, l1a neurotensine, la dynorphine, la
caeruléine, la substance P, I'urokinase, I'asparaginase, la bradykinine, la kallikréine,
le facteur de croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la polymixine B,
la colistine, la gramicidine, la bacitracine, un peptide stimulant la synth2se protéique,
un antagoniste de I'endothéline ou un de ses sels ou dérivés, un polypeptide intestinal
vasoactif (VIP), 'hormone adrénocorticotropique (ACTH) ou un de ses fragments, un
facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), une protéine morphogénétique
osseuse (BMP), un polypeptide activant 1'adénylatecyclase pituitaire (PACAP), le
neuropeptide Y (NPY), le peptide YY (PYY), un polypeptide inhibiteur
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

gastrique (GIP), et des polynucléotides, notamment des ARN double bnn.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon I'une des
revendications 1 2 15, caractérisée en ce que la substance active est choisie parmi un
groupe éompoéé de l'acétate de triptoréline, l'acétate de lanréotide ou l'acétate
d'octréotide.

" Procédé de préparation d'une substance hydrosoluble présentant une surface spécifique

élevée, comprenant les étapes suivantes :

- une étape de lyophilisation comprenant une trempe rapide d'une solution diluée de
ladite substance hydrosoluble dans un milien de température inférieure 2 -50 °C, et
de préférence inférieure 4 - 70 °C ;

- éventuellement une étape de broyage, laquelle comprcnd de préférence un broyage
ultrasonique.

Procédé selon la revendication 17, caractérisé en ce que la solution diluée est une
solution 2 une concentration inférieure  1a moiti€ de la concentration de saturation.

Procédé selon la revendication 17 ou 18, caractérisé en ce que la substance
hydrosoluble présente une concentration de saturation d'au moins 200 g/l et que la
solution diluée est une solution A une concentration inférieure 2 un quart de la
concentration de saturation.

Procédé selon l'une des revendications 17 2 19, caractérisé€ en ce que la trempe rapide
est réalisée apres une étape de micronisation de la solution de substance active, ladite
étape de micronisation consistant de préférence en le passage de la solution de
substance active dans un atomiseur.

Substance active, de préférence une protéine ou un peptide, telle qu'obtenue par un -
procédé selon I'une des revendications 17 2 20. :

Substance active selon la revendication 21, caractérisée en ce qu'elle est choisie dans le
groupe constitué des substances suivantes : la triptoréline ou un de ses sels, en

particulier 'acétate de tnptoréhne le lanréotide ou un de ses sels, en particulier I'acétate
de lanréotide, 1'octréotide ou un de ses sels, en parhculxer l'acétate d octréoude, un
composé ayant une activité LH-RH tel que la triptoréline, la goséréhne, Ia leuprorélme
1a buséréline ou leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un antagoniste de GPIIb/IIIa, un
composé ayant une activité similaire 2 un antagoniste de GPIIb/IIIa,
I'érythropoiétine (EPO) ou un de ses analogues, les différents interférons o,
I'interféron P ou ¥, la somatostatine, un dérivé de la somatostatine, un analogue de la
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23.

24.

somatostatine, l'insuline, une hormone de croissance, un facteur libératear d‘hormone
de croissance (GRF), un peptide libérateur d'hormone de croissance (GHRP), un
facteur de croissance épidermique (EGF), une hormone mélanocyte-stimulante (MSH),
une hormone libératrice de thyrotropine (TRH) ou un de ses sels ou dérivés, une
hormone stimulant la thyroide (T SH), une hormone lutéinisante (LH), une hormone
stimulant les follicules (FSH), une hormone parathyroidienne (PTH) ou un de ses
dérivés, un peptide relié 3 I'hormone parathyroidienne (PTHrp), un fragment de
peptide 2 N terminal (position 1-—>34) de I'hormone PTH humaine, la vasopressine
ou un de ses dérivés, l'oxytocine, la calcitonine, un dérivé de la calcitonine ayant une
activité similaire 2 celle de la calcitonine, un peptide reli€ au géne de la calcitonine
(CGRP), le glucagon, un peptide similaire au glucagon (GLP), 1a gastrine, un peptide
libérateur de gastrine (GRP), la sécrétine, la pancréozymine, la cholécystokinine,
l'angiotensine, le lactogene du placenta humain, la gonadotropine chorionique humaine
(HCG), l'enképhaline, un dérivé de l'enképhaline, le facteur stimulateur de

‘colonies (CSF), I'endorphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple

I'Interleukine 2, la tuftsine, la thymopoiétine, la thymosthymline, le facteur thymique
humoral (THF), le facteur thymique sérique (FTS), un dérivé du facteur thymique
sérique (FTS), la thymosine, le facteur thymique X, le facteur de nécrose tumorale
(TNF), 1a motiline, la bombésine ou un de ses dérivés, la prolactine, la neurotensine, la
dynorphine, la caeruléine, la substance P, I'urokinase, I'asparaginase, la bradykinine,
la kallikréine, le facteur de croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la
polymixine B, la colistine, la gramicidine, la bacitracine, un peptide stimulant la
synthése protéique, un antagoniste de l'endothéline ou un de ses sels ou dérivés, un
polypeptide intestinal vasoactif (VIP), I'hormone adrénocorticotropique (ACTH) ou un
de ses fragments, un facteur de croissance dérivé dés plaguettes (PDGF), une pm'téine
morphogénétique osseuse (BMP), un polypeptide activant I'adénylatecyclase pituitaire
(PACAP), le neuropeptide Y (NPY), le peptide YY (PYY), un polypeptide inhibiteur
gastrique (GIP), et des polynucléotides, notamment des ARN double brin.

Acétate de triptor€line, acétate de lanréotide ou acétate d'octréotide tel qu'obtenu par un
procédé selon I'une des revendications 17 2 20.

ARN double brin, de préférence un complexe d'acide polyadénylique avec de 1'acide
polyuridylique, tel qu'obtenu par un procédé selon 1'une des revendications 17 2 20.
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Basa de données électronique consultée eu cours de la recherche internationale (nomde la base de donndes, et si cela est réalisable, termes de recharche
utilisés)

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie *| identification des documents cliés, avec, le cas échdant, Mindicationd: p ges perth no, des revendications visdes
X DE 40 41 563 A (SCHWARZ PHARMA AG) 25 juin ' 1,3,5,6,
1992 14,15

voir page 2, ligne 1 - ligne 9
. voir page 2, VYigne 66 - page 3, ligne 4
Y voir page 3 - page 4; exemple 2 16

Y EP 0 579 347 A (FERRING ARZNEIMITTEL GMBH) 16
19 janvier 1994

voir colonne 6; exemple 1
A EP 0 709 085 A (TAKEDA CHEMICAL 7-13,
INDUSTRIES, LTD) 1 mai 1996 17-24
cité dans Ta demande

voir le document en entier
voir page 9, tigne 1 ~ ligne 9

m Vair Ia suite du cadre C pour ia finde 1a Uste des documents m Les documents do lamilles de brevets sont indiquésen annexe

* Catégornies spéciales de documonts cités:
sgoris spé “T" document ultérieur publié aprés adate de dépdt international ou la

A" documert 1 définissant I'état général de tatechnique, non date do prioritd etn'appartenenantpas A fétat de fa
panticutié

technique pertinent, mais cité pour comprendre ie principe
€ pertnent oula méor?: constituant ia base de Finvention
ou awng :emnéaﬂ::;e pubia & la date inemational X" document particulidremont perﬁnem: I'imenuon revandiquée m;n
&tre cor phicy uns
dotr:g;nno‘m dx{:arﬂptefmdotﬁelmgﬂumrevandwbnda inventive par rapport au d: idére isolé
p ou cité pour er la
Lire citation ou pour une ralson spéciale elie quindiquée) v d::;:;m particuibremart pertinent rlnvonﬂon revemm
O‘doammserétéramhmdvulganonm 4 un usags, & bmbdocmmastassoaoaunoupmsiemamms
une exposition ou tous autres moyens documaents de méme natwre, cefte comblinaison étant dvidente
P~ document pubiié avant ta date d dépétinternational, mais Pour uno persone du métior
Postérieuremnent 3 la date de priorité revendiquée "&° document qui fait partio de la mame famillede brovets
Date & laquello la recherche & jonale a étéaftectly achovée Date &f expédition du présent rapport de rechercheinternationaie
31 aoiit 1998 04/09/1998
Nom at p dal argée de la recherche internationale Fonctionnalre autorisé
Offico Eurcpéon des Brevets, P.B. 5618 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
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Fax («31-70) 340-3016 : nz,
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O ade intemationale No

PCT/FR 98/00773

C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie 1

Identiflcation des documents cités, avec.le cas échéant. l'indicationd:

no. des ravendications visdes

per

A

EP 0 384 752-A (ELI LILLY AND COMPANY) 29
aolt 1990

voir page 1, ligne 3 - ligne 6

voir page 3; tableau 1

CH 661 206 A (DEBIOPHARM S.A.) 15 juiliet
1987

voir revendications 1-8

FR 2 693 905 A (RHONE MERIEUX) 28 janvier
1994

voir page 20; exemple 3

GB 2 246 514 A (SOCIETE DE CONSEILS DE
RECHERCHES ET D’APPLICATIONS
SCIENTIFIQUES) 5 février 1992

voir page 8, alinéa 4

voir page 9 - page 12; exemples 1,2,4-12

WO 97 26869 A (UNITED SRARES GOVERNMENT)
31 juillet 1997
voir page 2, ligne 1 - page 3, ligne 11

17-24

1,3

1,3

1,4,12

Formuare PCTASAZ210 (suite de &3 deuxieme feulle) (ulllat 1882)
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Renseignements relatits aux

de femilles de b

PCT/FR 98/0

Dv  .ade Intemationale No

0773

us 5540937

Document brevet cité Date de Mambre(s) de la Date de
au rapport de recherche - pubiication famille de brevet(s) publication
DE 4041563 A 25-06-1992 AT 116542 T 15-01-1995
CA 2098814 A 23-06-1992
WO 9211000 A 09-07-1992
DE 59104172 0 - 16-02-1995
DK 563176 T 06-03-1995
EP 0563176 A 06-10-1993
ES 2067324 T 16-03-1995
FI 932761 A 16-06-1993
GR 3015623 T 30-06-1995
IE 65915 B 29-11-1995
JP 6504531 T 26-05-1994
PT 99892 A 31-12-1992
us 5424076 A 13-06-1995
EP 579347 A 19-01-1994 DE 4223169 C 25-11-1993
AT 137114 T 15-05-1996
DE 59302329 D 30-05-1996
DK 579347 T 12-08-1996
ES 2085716 T 01-06-1996
us 5503851 A 02-04-1996
EP 709085 - A 01-05-1996 CA 2159552 A 31-03-1996
JP 8151321 A 11-06-1996
EP 384752 A 29-08-1990 us 5021554 A 04-06-1991
AU 625298 B 09-07-1992
AU 5006990 A 30-08-1990
CA 2010328 A 24-08-1990
HU 66548 A,B 28-12-1994
JP 2264793 A 29-10-1990
CH 661206 A 15-07-1987 us 4835139 A 30-05-1989
"FR 2693905 A 28-01-1994 AU 675788 B 20-02-1997
AU 4202293 A 10-02-1994
CA 2100925 A 28-01-1994
EP 0585151 A 02-03-1994
JP 6087758 A 29-03-1994
NZ 248207 A 27-02-1996
A 30-07-1996

Foamutaire PCTASA/Z10 (annexs tamiles de bravers) (uillst 1892)
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f g relatlfs aux de tamliles do brevets PCT/FR 98/00773
Document brevet cité . Date de Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
GB 2246514 A 05-02-1992 AT 396425 B 27-09-1993
AT 152591 A 15-01-1993
AU 666808 B 22-02-1996
AU 5939394 A 02-06-1994
AU 649696 B 02-06-1994
AU 8146691 A 06-02-1992
BE 1004772 A 26—01-1993
CA 2048270 A,C 02-02-1992
CH 682715 A 15-11-1993
DE 4125542 A 06-02-1992
DK 141891 A 02-02-1992
ES 2046083 A 16-01-1994
“FI 913646 A 02-02-1992
FR 2665360 A . 07-02-1992
GR 91100330 A,B 31-08-1992
HK 33294 A 22-04-1994
IE 65124 B 04-10-1995
IT 1251788 B 26-05-1995
JP 5178740 A 20-07-1993
LU 87982 ‘A 15-04-1992
NL 9101306 A 02-03-1992
NO 300158 B8 21-04-1997
0A 9387 A 15-09-1992
PT 98497 A,B 30-06-1992
SE 505734 C 06-10-1997
SE 9102249 A 02-02-1992
SG 25394 G 10-06-1994
us 5213812 A 25-05-1993
WO 9726869 A 31-07-1997 AU 1410497 A 20-08-1997
‘ CA 2216371 A 31-07-1997
EP 0817619 A 14-01-1998 /
Formusairo PCTASA/210 (xnnexe tamiles de brovets) (uile 1992)
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